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Bevezetés: A herediter spasticus paraplegia progresszív, változó súlyosságú alsó végtagi spasticitással járó, klinikailag 
és genetikailag is eltérő kórképek összefoglaló neve. Az autoszomális domináns öröklésmenetet mutató herediter 
spasticus paraplegiák leggyakoribb okai a spastin gén különböző mutációi, incidenciája különböző etnikai csopor-
tokban változó, 15–40%-ra tehető. A génmutáció következtében kialakuló spastin-funkcióvesztés progresszív neuro-
nalis zavarhoz vezet, ami végül axondegenerációt hoz létre. Célkitűzés: A szerzők intézetében 2014 óta elérhető a 
spastin gén vizsgálata. Közleményükben a szerzők ismertetik az első 11 beteg vizsgálata során nyert tapasztalataikat. 
Módszer: A spastin gén 17 exonjának vizsgálata során, polimeráz láncreakciót követően, a termékeket Sanger-féle 
 direkt szekvenálással analizálták. A spastin gén nagyobb átrendeződéseinek vizsgálatát multiplex ligatiofüggő pró-
baampliﬁ káció-technikával végezték el. A vizsgálatokra beérkezett vérminták nagy részét az intézet genetikai tanács-
adójában részletes fenotípuselemzésen átesett betegek (8 beteg) mintái képezték, kisebb részt a minták külső intéze-
tekből érkeztek a laboratóriumba. Eredmények: A 11 beteg molekuláris genetikai vizsgálata során 5 betegben 
4 különböző, feltételezhetően patogén mutációt azonosítottak, ebből 1 az irodalomban is ismert. Következtetések: 
Jelen közleményben a szerzők beszámolnak az első hazai adatokról, amit 11 beteg vizsgálatával szereztek. Öt beteg-
nél mutattak ki mutációt a spastin génben, ez 45,5% gyakoriságot mutat, ami a nemzetközi adatoknak megfelel. 
A hazai herediter spasticus paraplegiás betegek molekuláris genetikai vizsgálatával és ezt követően a genotípus-feno-
típus részletes összehasonlításával értékes, új információk szerezhetők, amelyek a későbbiekben esetleg befolyásol-
hatják a terápiás lehetőségeinket, illetve döntéseinket. Orv. Hetil., 2015, 156(3), 113–117.
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Genetic testing of hereditary spastic paraplegia
Introduction: Hereditary spastic paraplegia is the overall term for clinically and genetically diverse disorders character-
ized with progressive and variable severe lower extremity spasticity. The most common causes of autosomal domi-
nantly inherited hereditary spastic paraplegias are different mutations of the spastin gene with variable incidence in 
different ethnic groups, ranging between 15–40%. Mutations in the spastin gene lead to loss of spastins function, 
causing progressive neuronal failure, which results in axon degeneration ﬁ nally. Aim: The molecular testing of spas-
tin gene is available in the institution of the authors since January, 2014. The experience gained with the examination 
of the ﬁ rst eleven patients is described in this article. Method: After polymerase chain reaction, Sanger sequencing was 
performed to examine the 17 exons of the spastin gene. Multiplex ligation-dependent probe ampliﬁ cation was per-
formed to detect greater rearrangements in the spastin gene. Eight of the patients were examined in the genetic 
counseling clinic of the authors and after detailed phenotype assessment spastin gene testing was obtained. The 
other three patients were referred to the laboratory from different outpatient clinics. Results: Out of the 11 examined 
patients, four different pathogenic mutations were found in 5 patients. Conclusions: The ﬁ rst Hungarian data, gained 
with the examination of spastin gene are presented in this article. The ﬁ ve patients, in whom mutations were de-
tected, represent 45.5% of all tested patients with hereditary spastic paraplegia, which is similar to those published in 
the international literature. Molecular testing and subsequent detailed genotype-phenotype correlations of the Hun-
*A jelen tudományos közleményt a szerzők a Pécsi Tudományegyetem alapításának 650. évfordulója emlékének szentelik.
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garian patients may serve valuable new information about the disease, which later on may inﬂ uence our therapeutic 
possibilities and decisions.
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Rövidítések
ATP6 = mitochondrialisan kódolt adenozin-trifoszfát-szintáz-6 
gén; DNS = dezoxiribonukleinsav; EDTA = etilén-diamin-tet-
raecetsav; EMG/ENG = elektromiográﬁ a/elektroneurográﬁ a; 
HSP = herediter spasticus paraplegia; MLPA = multiplex liga-
tiós próbaampliﬁ káció; MR = mágneses rezonancia vizsgálat; 
PCR = polimeráz láncreakció; SEP = szomatoszenzoros kivál-
tott válasz; SPG = spasticus paraplegia locus; VEP = vizuális 
kiváltott válasz; VLCFA = nagyon hosszú szénláncú zsírsav
Herediter spasticus paraplegia (HSP) azoknak a bilate-
ralis alsó végtagi gyengeséggel és spasticitással járó neu-
rodegeneratív kórképeknek az összefoglaló klinikai diag-
nózisa, ahol a fő kóroki tényező egy gén mutációja. 
Előfordulási gyakorisága különböző etnikai csoportok-
ban 1,2–9,6/100 000-re tehető [1, 2, 3, 4, 5], és napja-
inkig több mint 50 genetikai alcsoportja ismert. A HSP 
genetikai locusait SPG-vel (spastic paraplegia) jelöljük, 
számozásukat a felfedezésük sorrendje alapján kapták.
A klinikai klassziﬁ káció szerint egyszerű vagy összetett 
formát különböztethetünk meg. Míg az előbbinél az 
alsó végtagi spasticitás és gyengeség a fő jellegzetesség, 
az utóbbi esetében ezekhez a tünetekhez egyéb neuroló-
giai eltérések, például dementia, ataxia, mentális retardá-
ció, neuropathia, látásvesztés, epilepszia társul [6, 7, 8, 
9]. Egyelőre pontos asszociációt a klinikai klassziﬁ káció 
(egyszerű/összetett forma) és a HSP genetikai altípusa 
között nem tudunk vonni [10].
A betegek többségénél a kezdeti tünet az alsó végtagi 
gyengeség és spasticitás miatt kialakuló járászavar, ehhez 
gyakran társul urgens vizelési inger, ami esetenként korai 
tünet lehet. A tünetek megjelenésének időpontja nagyon 
változó, ﬁ atal gyermekkortól egész időskorig terjedhet, 
egyes formák (például SPG3A) jellemzően gyermekkori 
kezdetet, míg más formák (például SPG6) inkább késő 
ﬁ atal, kora felnőttkori kezdetet mutatnak. A betegség 
progressziója, hasonlóan a klinikai képhez, igen nagy 
 intra- és interfamiliáris variabilitást mutat [10].
A HSP genetikai háttere is rendkívül heterogén. Min-
den mendeli öröklődésforma (autoszomális domináns, 
recesszív és X-hez kötött öröklés) előfordul, emellett ma-
ternális öröklődésű HSP is ismert, nevezetesen a mito-
chondrialis ATP6 gén mutációi következtében kialakuló 
forma. A leggyakoribb az autoszomális domináns öröklő-
désű HSP előfordulása [11], ez az összes beteg mintegy 
70–80%-ában észlelhető. Az izolált autoszomális domi-
náns HSP öt kromoszomális locusszal mutat kapcsoltsá-
got, nevezetesen a 14q (SPG3), 2p (SPG4), 15q (SPG6), 
8q (SPG8) és 12q (SPG10) régiókkal [12, 13, 14].
Eddigi eredmények alapján az autoszomális domináns 
öröklődésű HSP-k leggyakoribb formáját az SPG4 gén-
ben (spastin) létrejött mutációk okozzák, amit az érin-
tett családok 15–40%-ában DNS-szekvencia-analízissel 
mutattak ki [15]. Az SPG4 génmutációk előfordulási 
arányával kapcsolatban különböző szerzők eltérő ada-
tokról számolnak be, 0,5–12/100  000 betegre teszik. 
Ennél a kórformánál a fellépés időpontja a gyermekkor 
és a késői felnőttkor között változik, a második és a ne-
gyedik évtized közötti csúccsal.
Az SPG4 által kódolt spastin fehérje a neuronalis 
 cytoskeleton mikrotubulusainak funkciójában játszik sze-
repet. A génmutáció következtében kialakuló spastin-
funkcióvesztés progresszív neuronalis zavarhoz vezet, ami 
végül axondegenerációt hoz létre.
A második leggyakoribb HSP-forma az SPG3 (atlaszin) 
génben létrejött mutációk okozta eltérés, ezt az érintett 
családok 10%-ában észlelték. A kórkép tünettana nagy-
ban hasonlít az SPG4 okozta típusra, azonban ebben 
az esetben a betegség már a 10. életév előtt jelentkezik. 
Namekawa [16] kétszer gyakrabban talált mutációt az 
SPG3 génben, mint az SPG4 génben a 10 éves kor előtt 
tüneteket mutató betegekben.
Intézetünkben 2014 óta elérhető az SPG4 vizsgálata. 
Közleményünkben ismertetjük az első 11 beteg vizsgá-
lata során nyert tapasztalatainkat.
Módszer
A betegek molekuláris genetikai vizsgálatait EDTA-val 
alvadásgátolt perifériás vér fehérvérsejtjeiből, rutin ki-
sózásos módszerrel kinyert DNS-mintából végeztük el.
Az SPG4 gén mutációanalízise
Az SPG4 gén 17 exonjának és exonközeli régiójának az 
ampliﬁ kálásához általunk tervezett primer párokat hasz-
náltunk. A polimeráz láncreakciót (PCR) követően a ter-
mékeket Sanger-féle direkt szekvenálással analizáltuk 
ABI3500 automata szekvenálóval forward és reverz irány-
ból, Big Dye terminátorreagensek felhasználásával.
Az SPG3A és SPG4 gének deletio/duplikáció 
vizsgálata
Az SPG3A és SGP4 gének nagyobb átrendeződései-
nek vizsgálatát multiplex ligatiofüggő próbaampliﬁ káció 
(MLPA) technikával végeztük el kereskedelemben kap-
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ható kittel, a gyártó leírása alapján (MRC Holland, 
Amszterdam, Hollandia). Maga a technika, amely exon-
speciﬁ kus ligálási lépésből, ﬂ uoreszcensen jelölt uni-
verzális primerekkel történő PCR-ampliﬁ kációból és a 
keletkezett termékek fragmentanalíziséből áll, egy vagy 
több exon vagy akár teljes gén kópiaszám-változásának 
(deletio/duplikáció) kimutatására alkalmas.
Betegek
Intézetünkben 2014 óta végezzük a spastin-4 gén pont-
mutációs és a spastin-3 és spastin-4 gének átrendező-
désvizsgálatát herediter spasticus paraplegia tüneteit 
 mutató betegek és családtagok vérmintáiból. A vizsgá-
latokra beérkezett vérminták nagy részét – 8 beteg – in-
tézetünk genetikai tanácsadójában részletes fenotípuselem-
zésen átesett betegek mintái képezik, a minták kisebb 
részét pedig külső intézetekből kapta laboratóriumunk. 
A humángenetikai törvénynek megfelelően genetikai ta-
nácsadást követően a betegek írásos beleegyezésüket ad-
ták a genetikai vizsgálat elvégzéséhez, valamint adataik 
tudományos közleményekben történő felhasználásához.
Esetismertetés
Az első, ismertetésre kerülő családban 4 generáción ke-
resztül követhető a ﬁ atal felnőttkorban fellépő járásza-
var és alsó végtagi spasticitás. Indexpáciensünk (1. eset) 
III/1. zavartalan graviditásból, a 40. hétre, 2900 g súly-
lyal, császármetszéssel született. Perinatalis adaptációja 
és pszichomotoros fejlődése rendben zajlott. Hároméves 
korától észlelik járászavarát, a 3,5 éves korban elvégzett 
izombiopszia central core myopathiát véleményezett. 
Thoracolumbalis gerinc MR-vizsgálata kóros eltérést 
nem mutatott. A beteg a vizsgálatkor 12 éves, állapota 
lassú romlást mutat, gyakran elesik, egyensúly-érzékelése 
is romlik. Neurológiai státusából gracilis izomzat, mérsé-
kelten fokozott alsó végtagi tónus, mindkét térdben és 
bokában kontraktúra, jobb oldalon kötöttebb boka, az 
alsó végtagokban fokozottabb mélyreﬂ exek, kétoldali 
Achilles-clonus és Babinski-pozitivitás emelhető ki. Az 
izomerő a felső végtagokban megtartott, a lábakban eny-
he fokban csökkent. Bal oldali túlsúllyal kétoldali diszdi-
adochokinézis észlelhető. Járásnál térdeit rogyasztja, tér-
dek valgus állásban, spasticus járászavart mutat.
Az anyai dédnagymamánál, az anyai nagymamánál is 
járászavar volt ismert, betegünk édesanyja szintén spasti-
cus járászavar tüneteit mutatja. Betegünk nevelőszülők-
nél él, az édesanya vizsgálatára nem volt lehetőségünk, 
de az édesanya bátyját progrediáló piramistünetek és alsó 
végtagi spasticus tónusfokozódás miatt vizsgálták. Bete-
günk nagybátyja (2. eset) jelenleg 37 éves, járása 18 éve-
sen vált nehezítetté: lábujjhegyen, lábait behajlítva kez-
dett járni. Tünetei fokozatos progressziót mutatnak, két 
éve csak mankó segítségével tud járni, 35 éves kora óta 
mindkét karját bal oldali túlsúllyal gyengébbnek érzi. Az 
elmúlt év óta vizelet- és széklettartási zavara is fellépett. 
Korábban elvégzett koponya- és gerinc-MR-vizsgálat el-
térést nem mutatott, EMG/ENG, SEP- vizsgálatok és 
VLCFA meghatározás normális eredményt adott.
A második ismertetett családban egy 7 éves kislányt 
(4. eset) vizsgáltunk, akinek 6 éves korában észlelték já-
rászavarát. Betegünk II/2. zavartalan graviditásból, 40. 
hétre, 4840 g súllyal, spontán született, perinatalis adap-
tációja és korai pszichomotoros fejlődése rendben zaj-
lott. Járni egyévesen kezdett, de már akkor észlelték a 
bokák varus állását. Hatéves korától vált szembetűnővé, 
hogy lábfejeit csapkodja járáskor. Betegünk édesanyjá-
nál 30 évesen, az ő édesapjánál 50 évesen, az apai nagy-
mamánál 65 évesen kezdődött hasonló járászavar.
A harmadik, leírásra kerülő családban egy 53 éves nő-
beteget (5. eset) vizsgáltunk, akinél 40 éves kora óta ész-
lelhető fokozatosan romló spasticus paraparesise. A ko-
ponya- és gerinc-MR-vizsgálat eltérést nem mutatott, 
VEP-vizsgálat normális választ mutatott. Nővérénél is 
spasticus járászavar ismert, illetve édesapja testvéreinél 
és  az apai nagymamánál ismertek hasonló tünetek, az 
édesapa 45 évesen pancreastumorban exitált, járászavara 
nem volt.
Utolsó esetünkben (3. eset) sporadikus spasticus já-
rászavar alakult ki. Betegünk II/1. zavartalan gravidi-
tásból, a 38. hétre, 4050 g súllyal, császármetszéssel 
 született. Perinatalis adaptációja rendben zajlott. Korai 
pszichomotoros fejlődése megfelelő volt, majd 10–11 
hónaposan állt fel, 15 hónapos koráig csak kapaszkodva 
közlekedett, lábujjhegyen járt. Önállóan 19 hónaposan 
kezdett el járni intenzív mozgásfejlesztést követően. Já-
rászavara miatt 15 hónapos korától vizsgálják, koponya- 
és gerinc-MR-vizsgálata eltérést nem jelzett, az EMG 
axonalis laesiót mutatott. Intézetünkben 4,5 évesen vizs-
gáltuk először, ennek során mindkét alsó végtagban 
spasticus paresist, feszes Achilles-inakat, kiterjedt, foko-
zott alsó végtagi mélyreﬂ exeket, kétoldali Babinski-jelet 
észleltünk, a felső végtagok paresise nélkül. Betegünk 
jelenleg 7 éves, nappalra és éjszakára is ortézist hord, 
amellyel járása megfelelő.
Betegeink tünettanát és a talált eltéréseket az 1. táblá-
zatban foglaltuk össze.
Eredmények
A mutációt hordozó betegek genetikai eredményeit és 
főbb klinikai tüneteit az 1. táblázat foglalja össze. A 11 
beteg molekuláris genetikai vizsgálata során 5 betegben 
találtuk meg a kóroki mutációt. Az SPG4 gén (GenBank 
NM_014946.3) szekvenciaanalízise során 4 külön-
böző,  feltételezhetően patogén mutációt azonosítot-
tunk, ebből egy (1. és 2. eset) az irodalomban is ismert 
(c.1495C>T [p.Arg499Cys]), a többi három új, ismeret-
len eltérés. Egy betegünkben (3. eset) a gén 11-es exon-
jában egy c.1370C>T miszszensz mutációt detektáltunk 
heterozigóta formában, amely mutáció a fehérje 457-es 
pozíciójában egy alanin-valin aminosavcserét eredmé-
nyez, PolyPhen-2 szoftveres analízis eredménye szerint 
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patogén eltérés. Egy másik betegben (5. eset) a 11-es 
exon utáni intronikus szakaszban egy négy bázist 
 érintő  deletiót (c.1413+3_1413+6delAAGT) detektál-
tunk heterozigóta formában, amely eltérés predikciós 
szoftverrel (NetGene2) történt elemzés szerint egy ha-
sítási hely  megszűnését eredményezi. Ismét egy másik 
betegben (4. eset) pedig a gén 14-es exonjában egy két 
bázist  érintő deletiót találtunk (c.1549_1550delTT 
[p.Leu517AlafsX2]) heterozigóta formában, ami a leol-
vasási keret eltolódásához és így korai stopkodon kiala-
kulásához vezet. Az SPG3A és SPG4 gének nagyobb át-
rendeződésének vizsgálata során eltérést egyik beteg 
DNS-mintájában sem tudtunk kimutatni.
Megbeszélés
Az autoszomális domináns herediter spasticus paraple-
gia leggyakoribb formája a spastin gén által kódolt for-
ma, amit a betegek körülbelül 15–40%-ában észlelünk 
[17, 18], bár az előfordulási gyakoriságról különböző 
adatok ismertek. Jelen közleményben beszámolunk az 
első hazai adatokról, amit 11 beteg vizsgálatával szerez-
tünk. Öt betegünknél tudtunk mutációt kimutatni az 
SPG4 génben, ez 45,5% gyakoriságot mutat, ami a nem-
zetközi adatoknak megfelel.
Eddig a spastin génnek körülbelül 150 mutációját 
 írták le, visszatérő mutációi, hot spotja nem ismert. 
A leggyakrabban pontmutációk fordulnak elő, a betegek 
mintegy 40%-ában. Depienne és mtsai [19] MLPA-ana-
lízist alkalmazva különböző méretű exonikus deletiót 
észleltek a betegek megközelítőleg 20%-ában. Az MLPA- 
analízissel beteganyagunkban eddig nem találtunk elté-
rést.
Az általunk vizsgált betegekben 4 különböző patogén 
mutációt sikerült azonosítani. Ezek közül egy (c.1495C>T 
[p.Arg499Cys]) az irodalomban is már ismert, ami-
nosavcserével járó eltérés, a másik három mutáció új, 
a  nemzetközi adatbázisokban eddig ismeretlen elté-
rés.  A  c.1370C>T (p.Ala457Val) miszszensz mutáció 
 PolyPhen-2 szoftverrel történt analízis szerint feltéte-
lezhetően patogén, a c.1413+3_1413+6delAAGT négy 
bázist érintő intronikus deletio NetGene2 predikciós 
szoftverrel történt analízis szerint egy hasítási hely meg-
szűnését eredményezi, a c.1549_1550delTT (p.Leu517
AlafsX2) két bázist érintő TT-deletio pedig a leolvasási 
keret eltolódásához és így korai stopkodon kialakulásá-
hoz vezet. A fenti eltéréseken kívül az egyik, patogén 
mutációt hordozó betegünkben egy további ismert, 
nem  patogén eltérést (c.131C>T [p.Ser44Leu]) is de-
tektáltunk.
Az alsó végtagi gyengeség és spasticitás miatt kiala-
kuló  járászavar a leggyakoribb kezdő tünet. Betegeink 
jelentős részében (4 betegben) szintén ez volt a kezdeti 
tünet. Egy betegünkben, akinek tünetei 3 éves korban 
jelentkeztek és a vizsgálat idején 7 éves volt, megkésett 
mozgásfejlődés és alsó végtagi hiperreﬂ exia voltak a kez-
deti tünetek. Urgens vizelési inger szintén a kezdeti, 
 ﬁ gyelemfelkeltő tünetek közé tartozik, ezt egy bete-
günkben észleltük, akinek tünetei ﬁ atal felnőttkorban 
kezdődtek és a képhez encopresis és erektilis diszfunk-
ció  is társult. Egyes szerzők véleménye szerint [8, 20, 
21, 22] különböző mértékű kognitív hanyatlás a HSP4 
tünete lehet, ez a tünet beteganyagunkban nem volt 
megﬁ gyelhető.
A koponya- és gerinc-MR-vizsgálat a betegekben álta-
lában nem mutat jelentős eltérést, azonban fontos szere-
pe van más gyakori neurológiai rendellenességek – mint 
például a sclerosis multiplex – kizárásában, illetve a tár-
suló agyi rendellenességek detektálásában (cerebelláris 
atrophia, corpus callosum és fehérállományi eltérések). 
1. táblázat Betegeink tünettana és a talált molekuláris genetikai eltérések
No. Nem Életkor Familiaritás Tünetek kezdete Fő tünetek Egyéb diagnosztika MLPA SPG4 (SPAST) mutációanalízis




Normál c.1495C>T het 
(p.Arg499Cys)(rs121908511) 
dbSNP patogén







EMG, ENG, SEP, 
VLCFA: negatív
– c.1495C>T het 
(p.Arg499Cys)(rs121908511) 
dbSNP patogén
3. Férﬁ  7 Spora-
dikus








Normál c.1370C>T het (p.Ala457Val) 
új mutáció;  PolyPhen-2 
szerint „damaging”
4. Nő 10 AD 6 évesen Járászavar – Normál c.1549_1550delTT het 
(p.Leu517AlafsX2)









het; NetGene2: splice helyet 
törölt
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A koponya/gerinc MR egy betegben sem mutatott kó-
ros eltérést.
A HSP tünettana rendkívül nagy intra- és interfami-
liáris variabilitást mutat, mind a tünetek fellépésének 
 időpontja, a progresszió és a kialakult rokkantság mér-
tékének tekintetében. Ez a variabilitás saját beteganya-
gunkban is jól megﬁ gyelhető.
Jelen közleményben ismertetett családok tünettaná-
nak hátterében álló génmutációk bemutatásával fel sze-
retnénk hívni a ﬁ gyelmet egy újabb, már hazánkban is 
elérhető molekuláris genetikai vizsgálati lehetőségre. 
A  hazai HSP-betegek molekuláris genetikai vizsgálatá-
val – amire mostantól lehetőség van intézetünkben – és 
ezt követően a genotípus-fenotípus részletes összeha-
sonlításával értékes új információkat szerezhetünk a be-
tegségről, ami a későbbiekben esetleg befolyásolhatja 
terápiás lehetőségeinket, döntéseinket. Emellett fontos 
hangsúlyozni, hogy bár a kórkép egy családon belül is 
változó expresszivitást mutat, azonban öröklődése au-
toszomális domináns, ezért, a későbbi családtervezés 
szempontjából, a háttérben álló molekuláris genetikai 
eltérés ismerete feltétlenül szükséges.
Anyagi támogatás: A kézirat az OTKA 103983 pályázat 
támogatásával készült.
Szerzői munkamegosztás: H. K., B. L., K. K., Cs. Gy.: 
Betegvizsgálat. B. J., K. P.:  A laboratóriumi módszer 
beállítása, értékelése. H. K., K. K., L.-F. A.: A kézirat 
megszövegezése, táblázat elkészítése. M. B.: A kézirat 
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